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Rekomendacja nr 18/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 28 marca 2011r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”,
rozumianego, jako wchodzacego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego , leczenie ostrej biataczki
szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, rozumianego,
jako wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania sSwiadczenia gwarantowanego ,leczenie ostrej
biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”,
rozumianego, jako wchodzacego w skfad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowe;.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki szpikowe (AML — ang. acute myelogenous leukemia), sg heterogenng grupga
nowotworéw ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu
transformowanych komodrek wywodzacych sie z wczesnych stadidw rdznicowania
granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego oraz zaburzonym wytwarzaniem
prawidtowych komérek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji klonalnej komaérki te
dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach. Ostre biataczki
szpikowe stanowig ok. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych biataczek u oséb dorostych.
Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalnos¢ na ostre biataczki
szpikowe znacznie wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy
szczyt chorobowosci wystepuje w okresie mtodosci. Podstawg rozpoznania sg cytologiczne
i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne, molekularne
i immunologiczne.?

Obraz kliniczny choroby obejmuje nastepujgce objawy: ogdlne, zwigzane z niedokrwistoscia,
zwigzane z upos$ledzeniem odpornosci (zakazenia), a takie objawy skazy krwotocznej
(plamica, wynaczynienia, krwawienia, zaburzenia krzepniecia i zespdt wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego), leukostazy (zaburzenia mikrokrgzenia, gtéwnie naczyn mdzgowych
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i ptucnych), nacieczenia narzagdéw przez komérki biataczkowe, béle kosci i stawow, bdl
brzucha i objawy otrzewnowe.?

W zgodnej opinii ekspertéw innicznych2 ostra biataczka szpikowa jest nowotworem
o agresywnym przebiegu. Konsekwencjg choroby jest przedwczesny zgon oraz trwate lub
przejSciowe obnizenie jakosci zycia. Nieleczona ostra biataczka szpikowa (przebieg
naturalny), w krotkim czasie, w ciggu kilku tygodni/miesiecy prowadzi do zgonu z powodu
powiktan choroby (gtdéwnie infekcyjnych i krwotocznych). Wydtuzenie czasu od ustalenia
rozpoznania do rozpoczecia leczenia pogarsza wyniki. Rokowanie u chorych na AML
w starszym wieku, zwtaszcza na podtozu zespotéw mielodysplastycznych (MDS), jest zte.?

Wyjsciowa ocena rokowania okreslona na podstawie charakterystyki cytogenetycznej i zmian
molekularnych (grupa ryzyka standardowego, posredniego i wysokiego), cech klinicznych
i laboratoryjnych (negatywny wptyw na szanse uzyskania remisji — starszy wiek, MDS
poprzedzajacy biataczke, przebyta chemio-/radioterapia, wysoka blastoza), pozwala na
optymalizacje metody leczenia.’

Postepowanie terapeutyczne w grupie pacjentéw w wieku < 60 lat ma na celu wyleczenie,
jednakze uwzglednia sie stopien ryzyka oraz podatnosc na leczenie oceniang podstawowymi
kryteriami remisji i monitorowaniem minimalnej choroby resztkowej.”

Czesto$¢ zachorowan na AML wzrasta z wiekiem. Wyniki leczenia chorych >60 r.z. sg gorsze,
ze wzgledu na czestsze wystepowanie biataczek wtérnych (poprzedzone MDS i narazeniem
na czynniki toksyczne dla szpiku), Zle rokujgcych zmian cytogenetycznych i molekularnych,
lekoopornosci oraz wyzszych wskaznikdw oceniajagcych stan biologiczny i choroby
wspodtistniejgce. Pacjentéw w wieku > 60 lat dzieli sie w oparciu o wskazniki biologiczne na 3
podgrupy: zdolnych do tolerowania leczenia takiego, jak dla chorych < 60 lat; mogacych
tolerowa¢ zredukowane leczenie podobne, jak dla chorych < 60 lat; mogacych tolerowaé
jedynie zindywidualizowane programy paliatywne i objawowe.?

Zgodnie ze statystykg prowadzong przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
liczba chorych w tym wieku, ktérzy rzeczywiscie trafiajg do osrodkow hematologicznych
odnotowana w Rejestrze Zachorowan na Ostre Biataczki u Osdb Dorostych Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii (rejestr oparty na zgtoszeniach zachorowan przesytanych
z osrodkow hematologicznych w kraju), ksztattuje sie ogdétem w latach 2004-2006 na
poziomie odpowiednio: 560, 560, 637 oséb; z wieloliniowa dysplazjg: 119, 123, 120; oraz
biataczka wtérna: 14, 16, 15 oséb.?

Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie wszystkie oddziaty hematologiczne corocznie przysytajg
zgtoszenia oraz nie byto zgtoszen z innych niz hematologiczne oddziatéw szpitalnych. Czes¢
chorych z AML, zwtaszcza w starszym wieku i wspdtistniejgcymi schorzeniami ze strony
innych narzaddw, nie trafia do specjalistycznych osrodkéw hematologicznych. Oznacza to, ze
przedstawione dane epidemiologiczne nie odzwierciedlajg do konca skali zachorowan na
ostre biataczki w Polsce.?

Dane raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotwordow Centrum Onkologii s3 niepetne,
uwzgledniajg jedynie ogdlne rozpoznanie biataczka szpikowa (ICD-10: (C92), bez
uwzglednienia podtypéw. Odnotowano nastepujaca liczbe zachorowan: 1 046 w 2006 r.,
1031 w 2007 r. oraz 1 015 w 2008 r.”

Wg publikacji Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej rocznie w Polsce zapada na ostre
biataczki szpikowe okoto 700 dorostych oséb.’

Wg Polskiego Rejestru Ostrych Biataczek PALG (oszacowanie wtasne), zapadalnos¢ mogtaby
wynosi¢ 100 przypadkéw/rok. Brak jest danych o chorobowosci.?
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Odnalezione dane epidemiologiczne odnoszgce sie do Europy oceniajg czestosé
wystepowania i czesto$¢ zgondw na ostrg biataczke szpikowg (AML), odpowiednio na 5-8
i 4—6/100 000 mieszkancow/rok.

Wg danych z materiatéw wnioskodawcy ,brak jest jakichkolwiek danych dotyczgcych
wielkosci populacji pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg wg klasyfikacji WHO z 20-30%
blastéw i wieloliniowg dysplazjg” i wielkos¢ populacji szacowana jest w oparciu o opinie
ekspertéow innicznych2 na 144 osoby, (podczas, gdy pozostali eksperci2 oceniajga te populacje
w Polsce na 122 do 214 oséb, wg rejestru Dusseldorf — 240 oséb), co stanowi populacje
mniejszg w stosunku do przewidywanej przez ekspertéw dla warunkéw poIskich.2

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Leczenie ostrej biataczki szpikowej obejmuje’:

e indukcje remisji catkowitej (usuniecie masy guza), dodatkowo powtdrzong
w przypadku uzyskania jedynie czesciowej remisji;

e konsolidacje remisji (usuniecie minimalnej choroby resztkowej); u chorych wysokiego
ryzyka mozliwa wczesna transplantacja komoérek krwiotworczych;

e leczenie pokonsolidacyjne w celu utrwalenia stanu remisji i zabiegania nawrotom
choroby, dostosowane do stopnia ryzyka nawrotu, podtypu biataczki i stanu
biologicznego pacjenta:

— allotransplantacja hematologicznych komérek krwiotwdrczych (allo-HSCT),
stosowana u pacjentéw w CR1 z grupy duzego i posredniego ryzyka w dobrym
stanie biologicznym, chorych w kolejnych remisjach niezaleznie od grupy
ryzyka, chorych w czesciowej remisji choroby lub we wczesnej fazie wznowy
biataczki; u 0séb starszych lub biologicznie stabszych stosuje sie odmiany allo-
HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem, allo-HSCT nie jest wskazana
u chorych z rozwinietg chorobg lub w stanie terminalnym;

— autotransplantacja hematologicznych komodrek krwiotwdrczych (auto-HSCT),
stosowana u chorych w CR1, z grup posredniego i korzystnego ryzyka,
u ktorych nie jest mozliwa allo-HSCT z powodu braku dawcy Ilub
wystepowania przeciwwskazan biologicznych. U chorych z grupy wysokiego
ryzyka wyniki sg niezadowalajgce. Przeszczepienie pozwala na uzyskanie
przezycia wolnego od choroby na poziomie 45-60%;

— leczenie podtrzymujgce remisje u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych
w starszym wieku i w ztym stanie ogdlnym; stanowi opcje dla chorych
z przeciwwskazaniami do HSCT (ang. hematopoietic stem cell
transplantation); pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby na
poziomie 10-15%;
e obserwacja i kontrola osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktéra pozwala na
uzyskanie przezycia wolnego od choroby w 10-15%;

e leczenie postaci opornych: terapia Il linii podana w zaleceniach POU oraz NCCN,
leczenie w ramach programdéw badawczych, leczenie paliatywne;

leczenie nawrotéw choroby: leczenie reindukujgce remisje | lub 1l linii (zaleznie od
czasu wznowy i jej charakteru), leczenie w ramach programéw badawczych, leczenie
paliatywne.?

Zgodnie z kryteriami EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation), brak
wskazan do przeszczepienia hematologicznych komérek krwiotwoérczych dotyczy gtéwnie
przypadkéw, gdy wedtug aktualnych danych inne leczenie daje dobre wyniki lub choroba jest
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zbyt zaawansowana albo stan chorego zbyt ciezki (np. chorzy bez remisji, w podesztym
wieku, ze wspétistniejagcymi chorobami).?

Zgodnie z trescig materiatdw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, komparatorami
dla azacytydyny w leczeniu pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, nie kwalifikujgcych sie do
przeszczepu krwiotwdérczych komérek macierzystych sg: najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC), lub najlepsze leczenie wspomagajgce ze standardowg chemioterapiag (BSC + IC), lub
najlepsze leczenie wspomagajgce z niskimi dawkami cytarabiny (BSC + LDC).?

Wedtug rekomendac;ji Polskiej Unii Onkologii z 2009 r., polichemioterapia indukujgca remisje
u chorych z ostrg biataczka szpikowg (z wyjatkiem biataczki promielocytowej z t(15:17)), jest
oparta na standardzie, ktérym jest skojarzenie antracykliny podawanej przez 3 dni
i arabinozydu cytozyny (cytarabina), stosowanego przez 7 dni. Najpowszechniejszy program
to daunorubicyna plus cytarabina (DA 3+7). Doswiadczenie Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych potwierdzito warto$¢ zastosowania w konsolidacji remisji 2 cykli,
w tym jednego z dodaniem mitoksantronu: ztozonego z duzych dawek Ara-C i HAM (Ara-C
i mitoksantron).

Zgodnie z rekomendacjami NCCN (2011), terapia o mniejszej intensywnosci stanowi opcje
u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg >60 r.z.: z PS 0-2 i korzystnymi markerami
molekularnymi i cytogenetycznymi w przypadku AML de novo — nie poprzedzonej MDS lub
chemioterapig cytotoksyczng (cytarabina podawana podskérnie, azacytydyna); z PS 0-2
i niekorzystnymi markerami molekularnymi i cytogenetycznymi, AML poprzedzonej MDS lub
wtérnej wzgledem wczesniejszej terapii cytotoksycznej (azacytydyna); z PS >2 (cytarabina
podawana podskdrnie, azacytydyna).’

W badaniu AZA-001 leczenie niskimi dawkami cytarabiny (LDC) obejmuje dawkowanie 20
mg/m? podskérnie przez 14 dni.?

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), jest opcjg terapeutyczng m.in. dla o0sob
z przeciwwskazaniami do wykonania HSCT (ang. hematopoietic stem cell transplantation),
pacjentéw, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie o mniejszej intensywnosci (w tym
azacytydyng), oraz inne metody lecznicze, pacjentdw po progresji lub nie tolerujgcych
chemioterapii. Leczenie wspomagajgce ostrych biataczek szpikowych ma podstawowe
znaczenie dla przeprowadzenia skutecznego leczenia indukcyjnego i dla przezycia wczesnego
okresu leczenia, a takze w trakcie leczenia konsolidujgcego i reindukcji u chorych ze wznowg
biataczki. Obejmuje: zapobieganie i leczenie zakazen — m.in. zapewnienie sterylnosci
otoczenia i zywnosci, dekontaminacje przewodu pokarmowego, antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania, S$rodki przeciwgrzybiczne; leczenie niedokrwistosci i zaburzen
krzepniecia, zapobieganie powiktaniom krwotocznym — transfuzje produktéw
krwiopochodnych (m.in. koncentraty krwinek czerwonych, koncentraty krwinek ptytkowych,
preparaty ubogoleukocytarne, napromieniowane); profilaktyke zespotu lizy guza
(odpowiednie nawodnienie, allopurinol oraz alkalizacje moczu, rasburykaze); zapobieganie
wymiotom; skrécenie czasu aplazji i przyspieszenie regeneracji szpiku po chemioterapii —
preparaty czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF).2

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia w latach 2009-2010
w ramach leczenia wspomagajgcego stosowano: darbepoetyne alfa, erytropoetyne oraz
produkty G-CSF, czyli filgrastym, lenograstym i pegfilgrastym.?
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Opis wnioskowanego swiadczenia
Azacytydyna jest lekiem przeciwnowotworowym, analogiem pirymidyn.

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy,
w tym cytotoksycznos$¢ wobec nieprawidtowych komérek krwiotwérczych w szpiku kostnym
i hipometylacje DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny mogg wynika¢ m.in.
z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wtgczania do RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw
odpowiedzi na uszkodzenie DNA.2

Produkt leczniczy azacytydyna jest wskazany do leczenia pacjentdw dorostych, nie
kwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwodrczych komérek macierzystych, z: zespotami
mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku (zgodnie z Miedzynarodowym
Punktowym Systemem Rokowniczym = Miedzynarodowym Indeksem Prognostycznym, ang.
International Prognostic Scoring System, IPSS); przewlekta biataczkg mielomonocytowg z 10-
29% blastéw szpiku bez choroby mieloproliferacyjnej; ostrg biataczka szpikowg z 20-30%
blastéw i wieloliniowa dysplazjg zgodnie z klasyfikacjg WHO.?

Leczenie azacytydyng powinien rozpoczynac i kontrolowac lekarz posiadajacy doswiadczenie
w stosowaniu chemioterapii. Zalecana dawka poczatkowa preparatu Vidaza® to 75 mg/m’
powierzchni ciata. Lek podawany jest, jako wstrzykniecie podskérne (w gérng czes$é ramienia,
uda lub brzucha), codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje 3 tygodniowy okres przerwy w
leczeniu. Ten 4 tygodniowy okres stanowi jeden ,cykl”. Leczenie kontynuowane jest przez co
najmniej 6 cykli, a nastepnie tak dtugo, dopdki przynosi korzyéci pacjentowi.?

Przed kazdym cyklem nalezy dokona¢ oceny watroby, nerek i krwi. Jesli liczba krwinek zbyt
mocno sie obnizy albo u pacjenta rozpoczng sie zaburzenia czynnosci nerek, nastepny cykl
leczenia powinien zosta¢ odtozony lub nalezy zastosowaé nizszg dawke leku. U pacjentéw
z powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy prowadzi¢ Scistg obserwacje w
kierunku wystapienia dziatari niepozadanych.’

W ramach prac Komitetu Medycznych Produktéw Sierocych (ang. Committee for Orphan
Medicinal Products, COMP), w EMA, preparat azacytydyny uzyskat status leku ,sierocego”
stosowanego w chorobach rzadkich w odniesieniu do zespotéw mielodysplastycznych
(r.2002), oraz ostrej biataczki szpikowej (r.2007).2

Azacytydyna jest obecnie finansowana w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej.2

Zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje populacje pacjentdéw z ostrg biataczky szpikowa. Jest to
populacja szersza niz wynika bezposrednio ze wskazan rejestracyjnych (pacjenci dorosli, nie
kwalifikujgcy sie do przeszczepu krwiotwdrczych komorek macierzystych z ostrg biataczka
szpikowg z 20-30% blastow i wieloliniowa dysplazjg zgodnie z klasyfikacjag WHO).

Efektywnos¢ kliniczna

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy efektywnosci klinicznej byfa
odpowiedz na pytanie, czy zastosowanie azacytydyny w terapii pacjentéw z ostrg biataczka
szpikowa z 20-30% blastow i wieloliniowa dysplazjg wg klasyfikacji WHO, nie kwalifikujgcych
sie do przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych jest skuteczniejsze i posiada
lepszy profil bezpieczeristwa w pordéwnaniu z leczeniem standardowym rozumianym, jako
najlepsze leczenie wspomagajace, standardowa chemioterapia i niskie dawki cytarabiny oraz
w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajacym.’

W publikacji Fenaux 2010 wykazano, iz zastosowanie azacytydyny (AZA), istotnie
statystycznie wydtuzato catkowity czas przezycia wyrazony mediang u pacjentow
w porownaniu do tych stosujgcych inne schematy leczenia:
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e leczenie standardowe (CCR), hazard wzgledny (HR) wyniést 0,47 (0,28; 0,79), co
oznacza, ze w grupie leczonych azacytydyng prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu
stanowito 47% tego prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo
(p=0,005),

*  najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), HR=0,48 (95% CI:0,24;0,94), p=0,03.

Mediany catkowitego czasu przezycia w grupie pacjentow przyjmujgcych azacytydyne
wydtuzyty sie o 8,5 miesigca, 5,7 miesigca i 7,5 miesigca vs odpowiednio CCR, BSC i LDC. Nie
wykazano istotnosci statystycznej w przypadku stosowania azacytydyny vs intensywna
chemioterapia.

Zastosowanie azacytydyny spowodowato wzrost wskaznika 2-letnigo przezycia
w poréwnaniu do grup, w ktorych stosowano CCR i BSC. S3 to rdznice istotne statystycznie.
Nie wykazano istotnosci statystycznej w grupach w tym punkcie koricowym dla poréwnania
AZA vs LDC i IC. Nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy grupami, w ktérych
stosowano AZA i CCR w uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie.?

Zastosowanie AZA w porownaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wiekszego
uniezaleznienia sie od transfuzji krwinek czerwonych u znacznie wiekszego odsetka
pacjentéw (41% vs 18%). Szansa wystgpienia tego punktu korncowego w grupie pacjentéw
otrzymujgcych azacytydyne jest 3,45 razy wieksza w pordwnaniu z grupg pacjentow
otrzymujgcych CCR. NNT jest réwne 5, i oznacza, iz leczgc 5 pacjentow azacytydyng zamiast
CCR przez okres 12 miesiecy uzyska sie jeden dodatkowy przypadek uniezaleznienia od
transfuzji. Nie uzyskano istotnosci statystycznej w odniesieniu do réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do punktu korncowego uniezaleznienie od transfuzji ptytek krwi.?

Wyniki przeprowadzonej dodatkowej analizy skutecznosci w oparciu o badanie Silverman
2006 wykazaty, ze 37% i 35% pacjentdéw stosujgcych azacytydyne doswiadczyto catkowitej,
czesciowej lub hematologicznej odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania CALGB 9221
potwierdzajg u 7% pacjentéw uzyskanie odpowiedzi na leczenie przy réwnoczesnym jej
braku w grupie BSC. Zastosowanie azacytydyny wydtuza czas przezycia do 19,3 m-ca
(mediana) w poréwnaniu z BSC, gdzie mediana jest rowna 12,9 m-ca.

Wyniki analizy Sudan 2006 potwierdzity uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie u 20%
chorych, czesciowej u 25% oraz poprawe hematologiczng u 15%. Mediana przezycia dla
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie wynosita 15m-cy. Ponadto 11 pacjentéw
sposréd 18 uniezaleznifo sie od transfuzji krwi.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (CHPL), dziatania niepozgdane uwazane za
mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem produktu leczniczego azacytydyna
wystapity u 97% pacjentow.’

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng byty:
reakcje hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia
(zazwyczaj stopnia 3-4); zdarzenia zotadkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty
(zazwyczaj stopnia 1-2), lub odczyny w miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1-2).

Ponadto, w badaniu Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami przyjmujgcymi AZA vs CCR odnosnie takich punktéw koncowych, jak
hematologiczne dziatania niepozgdane (neutropenia, trombocytopenia, anemia), rezygnacja
z badania ogétem oraz rezygnacja z badania z powodu dziatari niepozadanych.?
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Wykazano natomiast istotng statystycznie rdznice na korzys¢ azacytydyny w takich punktach
koricowych, jak: gorgczka wymagajaca antybiotykoterapii — RR 0,51 (0,29;0,78), p=0,003;
i hospitalizacje — RR 0,79 (0,62;1,0), p=0,05 (wynik na granicy istotnosci statystycznej).?

Catkowita liczba dni spedzonych w szpitalu w przeliczeniu na pacjentorok w grupie
azacytydyny wynosita 26, natomiast w ramieniu CCR 50,9 dni/pacjentorok (RR 0,48 (95% ClI:
0,44;0,52), p<0,0001).>

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa autorzy analiz podmiotu odpowiedzialnego wtgczyli
retrospektywne badanie Sudan 2006 oceniajgce stosowanie azacytydyny, jako terapii
pierwszego rzutu u pacjentow z AML (zgodnie z definicja WHO). Populacja pacjentéw w
badaniu wynosita 15 osdb. Najczesciej wystepowaty: neutropenia z gorgczka, zapalenie ptuc,
zgon z powodu zakazenia.’

Efektywno$¢ kosztowa

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy optacalnosci zastosowania azacytydyny,
w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej, w leczeniu dorostych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi o posrednim-2 i wysokim ryzyku wedtug skali
IPSS oraz z ostrg biataczkg szpikowg z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazjg zgodnie
z klasyfikacjg Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO), nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotworczych komérek macierzystych.?

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zespotami mielodysplastycznymi (RAEB-1
i RAEB-2 wg klasyfikacji WHO), o posrednim-2 i wysokim ryzyku wedtug skali IPSS oraz z ostrg
biataczkg szpikowa z 20-30% blastow i wieloliniowg dysplazjg wg klasyfikacji WHO, ktdrzy nie
kwalifikuja sie przeszczepu krwiotwédrczych komérek macierzystych.?

Model decyzyjny Markowa przygotowano w warunkach angielskich (jedenastu ekspertéw
medycznych), a nastepnie dostosowano do warunkéw polskich (weryfikacja danych przez
dwdch polskich ekspertéow klinicznych z dziedziny hematologii). Obejmuje on 3 stany:
,MDS”, ,AML" i ,,zgon”. Dtugos¢ cyklu w modelu (czestos¢ zmian stanu chorego), ustalono na
poziomie 5 tygodni (35 dni).

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie obliczenia wykonano dla obnizonej przez producenta ceny
przedmiotowej substancji czynnej (za 100 mg), z perspektywy ptatnika publicznego:
. zt, a w scenariuszu nowym . zt.?

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny stosowanie
azacytydyny wigze sie z wyzszymi kosztami oraz wiekszymi efektami zdrowotnymi
w poréwnaniu do kazdego innego analizowanego schematu leczenia: BSC, LDC i IC.2

Oszacowano wartos¢ wspotczynnika ICER dla poréwnania AZA vs. BSC, LDC, IC co oznacza, ze
zastepujgc powyzsze schematy leczenia azacytydyng, uzyskanie dodatkowego roku zycia
(w horyzoncie dozywotnim), kosztuje ptatnika publicznego odpowiednio: ponad 100 tys. zi,
73 tys. zt i 63 tys. 2.2

Oszacowana wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla poréwnania AZA vs. BSC, LDC, IC wskazuje, ze
zastepujac powyzisze schematy leczenia azacytydyng uzyskanie dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (w horyzoncie dozywotnim), kosztuje ptatnika publicznego
odpowiednio: ponad 119 tys. zt, 85 tys. zt i 77 tys. zt.

Deterministyczna analiza wrazliwos$ci wykazata zmiane wartosci wspétczynnika ICER i ICUR w
poréwnaniu do analizy podstawowej w granicach: (poréwnanie AZA vs BSC): od -23 471
zt/LYG (-23%) dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5% dla kosztéw, 0% dla efektéw", do 308
249 zt/LYG (+306%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)";
od -35 398 zt/QALY (-30%) dla parametru: ,uzyteczno$¢ + btad standardowy dla
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azacytydyny", do 306 619 zt/QALY (+257%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy
(horyzont badania klinicznego)"; (porownanie AZA vs LDC): od -19 020 zt/LYG (-26%) dla
parametru: ,krzywe przezycia catkowitego typu Gompertza", do 261 832 zt/LYG (+358%) dla
parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)"; od -25 685 zt/QALY
(-30%) dla parametru: ,uzytecznos¢ + btad standardowy dla azacytydyny", do 267 511
zt/QALY (+312%) dla parametru: ,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)";
(porownanie AZA vs SDC): od -16 022 zt/LYG (-25%) dla parametru: ,stopa dyskontowa: 5%
dla kosztow, 0% dla efektow", do 267 177 zt/LYG (+423%) dla parametru: ,3-letni horyzont
analizy (horyzont badania klinicznego)"; od -21 077 z/QALY (-27%) dla parametru:
,uzyteczno$¢ + btad standardowy dla azacytydyny", do 278 961 z{/QALY (+358%) dla

parametru: ,,3-letni horyzont analizy (horyzont badania klinicznego)".?

Uzyskane w analizie probabilistycznej wyniki nie odbiegajg znaczagco od wynikéw analizy
podstawowej.”

Leczenie azacytydyng pozostaje terapig drozszg i zarazem bardziej efektywnga: $rednia
warto$¢ wspoétczynnika ICUR dla poréwnan terapii azacytydyng ze schematami BSC, LDC i IC
wynosi odpowiednio: 115 740 zt/QALY, 85 719 zt/QALY i 66 600 z’r/QALY.2

W scenariuszach skrajnych zmiana wartosci wspofczynnika ICER dla scenariusza
optymistycznego w stosunku do wariantu podstawowego dla poréwnania AZA z BSC, LDCi IC
wynosi odpowiednio: -31 662 zt/LYG (-31,43%), -45 545 z/LYG (-62,31%) i -18 979 zt/LYG
(-30,04%). Natomiast dla scenariusza pesymistycznego zmiana w stosunku do wariantu
podstawowego dla poréwnania ww. schematéw leczenia wynosi odpowiednio: 82 405
2t/LYG (+81,53%), 60 328 zt/LYG (+82,53%) i 89 772 zt/LYG (+142,09%).2

Zmiana wspodtczynnika ICUR dla scenariusza optymistycznego w stosunku do wartosci analizy
podstawowej przedstawia sie nastepujgco: -65 007 z#/QALY (-54,47%), -60 229 zt/QALY
(-70,16%) i -38 434 z1/QALY (-49,36%), odpowiednio dla poréwnania AZA z BSC, LDC i IC.
Natomiast dla scenariusza pesymistycznego w stosunku do wartosci analizy podstawowej
przedstawia sie nastepujgco: 727 041 zt/QALY (+609,20%), 383 952 zt/OALY (+447,25%) i 730
515 z/QALY (+938,24%), odpowiednio dla poréwnanych schematéw leczenia.’

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw
finansowych dla systemu ochrony zdrowia kontynuacji refundacji preparatu azacytydyna
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej z 20-30% blastéw i wieloliniowg dysplazjg w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Zgodnie z przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny analizg wptywu na system ochrony
zdrowia w przypadku kontynuacji finansowania leczenia ostrej biataczki szpikowej
azacytydyng w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej na niezmienionych
warunkach, wydatki ptatnika w pierwszym roku wynosityby ponad 8,2 min zf, przy czym na
leczenie AZA+BSC ptatnik wydatby okofo 3,4 min zt. W drugim roku catkowite wydatki to
ponad 10 min zt, w tym na leczenie AZA + BSC niecate 5 min zt.

W przypadku scenariusza nowego i obnizenia przez podmiot odpowiedzialny ceny
azacytydyny, catkowite wydatki na leczenie pacjentéw z AML bedg wynosity ponad 7,5 min
zt, w tym na leczenie AZA + BSC okoto 2,7 min zt, a w drugim roku ponad 9 min zt (okoto 3,6
mln zt za leczenie pacjentéw w grupie AZA + BSC). W przypadku obnizenia ceny azacytydyny
wydatki ptatnika publicznego zmniejszytyby sie w stosunku do scenariusza istniejgcego o
0,72 miIn zt w pierwszym roku oraz 0 0,95 min zt w drugim roku.
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Analiza scenariuszy skrajnych wykazata, iz w przypadku scenariusza minimalnego w dwédch
latach przyjetego horyzontu czasowego oszczednosci dla budzetu wyniosg odpowiednio: 796
tys. zt i 1,055 min zt, natomiast w przypadku scenariusza maksymalnego odpowiednio 631
tys. zt oraz 836 tys. zt.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zidentyfikowano 6 pozytywnych rekomendacji klinicznych odnosnie stosowania azacytydyny
w ostrej biataczce szpikowej z 5 krajow (Stany Zjednoczone, Kanada, Hiszpania, Niemcy,
Holandia). Zidentyfikowano 5 rekomendacji finansowych odnosnie stosowania azacytydyny
w zarejestrowanych wskazaniach, w tym 4 pozytywne z 3 krajow (Nowa Zelandia, Australia,
Francja) i 1 negatywna (Szkocja).

U chorych w wieku 2 60 lat, z PS 0-2 i PS>2, w tym zaréwno pacjentéw z: AML nie
wywodzagcym sie z  MDS, AML de novo oraz korzystnymi markerami
molekularnymi/cytogenetycznymi, jak i AML wywodzgcym sie z MDS, AML wtérnym oraz
niekorzystnymi markerami molekularnymi/cytogenetycznymi National Comprehensive
Cancer Network (NCCN, 2011), rekomenduje m.in. azacytydyne, jako chemioterapie o niskiej
intensywnosci w ramach indukcji, a po stwierdzeniu catkowitej remisji rowniez, jako terapie
konsolidujagca co 4-6 tygodni az do progresji. NCCN wskazuje réwniez mozliwosc
zastosowania czynnikédw demetylujgcych (w tym azacytydyny), w ramach badania
klinicznego w celu redukcji liczby blastow przy mniejszej toksycznosci, niz w przypadku
chemioterapii indukcyjnej u pacjentéw w wieku <60r.z. z AML poprzedzong MDS (przy braku
wczesniejszej terapii azacytydyng), z planowanym HSCT. Jednoczesnie NCCN podkresla brak
jasnych przestanek wskazujgcych na korzysci z zastosowania chemioterapii indukcyjnej przed
HSCT zamiast samego HSCT u pacjentow z MDS wysokiego ryzyka i AML z niskg liczbg
blastéw.

Hiszpanski Comité d'Avaluacié de Medicaments d'Utilitzacié Hospitalaria (CAMUH, 2010),
uwaza, ze azacytydyna to przetom w leczeniu MDS w pordéwnaniu z innymi dostepnymi
mozliwosciami leczenia. Terapie azacytydyng mozna rozpoczg¢ u: dorostych pacjentow z:
MDS z posrednim-2 i wysokim ryzykiem wg skali IPSS oraz CMML z 10-29% blastow w szpiku
kostnym w przypadku braku choroby mieloproliferacyjnej (leukocyty <13x109); pacjentow,
ktorzy nie sg kandydatami do przeszczepienia krwiotwdrczych komérek progenitorowych;
pacjentéw z ECOG 0-2.

German MDS Study Group (2010), uwaza, ze pacjenci z wysokim ryzykiem MDS, jak
okreslono w IPSS (posrednie-2 i wysokie), podobnie, jak pacjenci z CMML — Il wg WHO,
ktorzy nie sg kwalifikowani do allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych, powinni
by¢ rozwazani, jako kandydaci do leczenia azacytydyng. Pacjenci spetniajgcy kryteria dla
RAEB-t wg klasyfikacji FAB (Frencz-American-British), (20-29% blastow w szpiku), mogg by¢
rozwazani, jako kandydaci do leczenia azacytydyna.

Health Canada (HC, 2010), wskazuje na profil korzysci i ryzyka azacytydyny, ktéry jest
korzystny w leczeniu dorostych pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komdrek macierzystych z posrednim-2 i wysokim ryzykiem MDS wedtug IPSS
i AML z 20-30% blastow z wieloliniowa dysplazjg wg klasyfikacji WHO. Canadian Consortium
on Evidence-Based Care in MDS (CCEBC-MDS, 2010), rekomenduje azacytydyne, jako
pierwszg linie terapii u wszystkich pacjentéw z posrednim-2 i wysokim ryzykiem MDS wedtug
IPSS, wiaczajac sklasyfikowanych przez WHO pacjentéw z AML (20-30% blastéw), u ktdrych
nie mozna przeprowadzi¢ natychmiast allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych.
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Holenderski College voor zorgverzekeringen (CVZ, 2009) zaleca w leczeniu MDS stosowanie
azacytydyny, ktéra powinna zostac ujeta w wykazie substancji dotyczacych ,,drogich lekow w
szpitalach”. Podczas leczenia pacjentow z MDS z posrednim-2 oraz wysokim ryzykiem wg
IPSS, w tym pacjentdw z CMML i pacjentéow z AML z 20-30% blastéw i dysplazjami wielu linii,
azacytydyna ma wartos¢ terapeutyczng, pod warunkiem, ze pacjenci nie kwalifikujg sie do
przeszczepédw komorek macierzystych.

Nowozelandzki The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, 2010),
rekomenduje finansowanie azacytydyny w ramach Pharmaceutical Schedule w leczeniu
pacjentéw z MDS z posrednim-2 lub wysokim ryzykiem, CMML lub AML zwigzanym z MDS.
Azacytydyna jest finansowana w wykazie Cancer Exceptional Circumstances dla matej
populacji pacjentéw z MDS lub AML uzaleznionych od transfuzji Cancer Treatments
Subcommittee of The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (CaTSoP, 2009).

Australijski Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2009), zarekomendowat
wprowadzenie na liste azacytydyny w sekcji 100 (Wysokospecjalistyczne Leki),
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), w leczeniu pacjentéw z MDS lub CMML lub AML,
ktorzy spefniaja pewne kryteria na podstawie wysokiego, ale akceptowalnego
inkrementalnego wspdtczynnika efektywnosci kosztéw. W rekomendacji PBAC zaznaczyt, ze
whnioskodawca zaoferowat dalszg redukcje ceny.

Franuski Haute Autorité de Santé (HAS, 2009), zarekomendowat umieszczenie azacytydyny
na liscie lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach i ustugach publicznych dla réznych
wskazan (zarejestrowanych), i dawek. Azacytydyna jest preferowanym sposobem leczenia
dorostych pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu krwiotwdrczych komorek
macierzystych oraz z MDS o posrednim-2 lub wysokim ryzyku zgodnie z IPSS.

Azacytydyna nie jest rekomendowana przez Scottish Medicines Consortium (SMC, 2010),
w ramach NHS Scotland do stosowania w zarejestrowanych wskazaniach, w tym w leczeniu
dorostych pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych. Producent nie przedstawit analizy ekonomicznej
i uzasadnienia dla kosztow leczenia w powigzaniu do korzysci zdrowotnych, ktore bytyby
wystarczajgce do uzyskania akceptacji przez SMC.

Zgodnie z projektem rekomendacji (final appraisal determination), National Institute for
Clinical Excellence (NICE, 2011), azacytydyna jest rekomendowana, jako opcja terapeutyczna
u dorostych pacjentéw z MDS z posrednim-2 i wyzszym ryzykiem wedtug skali IPSS, CMML
z 10-29% blastéow bez zaburzern mieloproliferacyjnych lub AML z 20-30% blastami
z wieloliniowg dysplazja wg klasyfikacji WHO, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komodrek macierzystych, jezeli producent dostarczy azacytydyne
z uzgodnionym rabatem w celu poprawy dostepu pacjenta do systemu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r.
Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Vidaza (azacytydyna)”, rozumianego, jako wchodzacego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, uzupetnionego pismem z dnia 22 listopada
2010 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-351/GB/10), na podstawie art. 31 e
ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki

10



Rekomendacja nr 18/2011 Prezesa AOTM z dnia 28 marca 2011r.

zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027
z pdin. zm.), oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 24/2011 z dnia 28 marca
2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych lub zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki
szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 24/2011 z dnia 28 marca 2011 r. w sprawie usuni¢cia z wykazu
swiadczen gwarantowanych lub zmiany poziomu Ilub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sklad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,,Leczenie ostrej biataczki szpikowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Vidaza (azacytydyna)”.

2. Raport w sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej: AOTM-OT-0391. Azacytydyna (Vidazas) w
leczeniu pacjentdw z ostra biataczka szpikowa.
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